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A
merika Birleflik Devletleri istatistiklerine göre her alt›
erkekten birisi yaflam› s›ras›nda prostat kanseri (PKa)
tan›s› almaktad›r (1). PKa tan›l› olgular›n yaklafl›k ya-
r›s› ise radyoterapi veya prostatektomi gibi lokal kal›-

c› tedaviler sonras›nda nüks eden ileri evre hastal›kla karfl›lafl-
maktad›r (2, 3). ‹leri evre PKa sa¤›t›m›nda tek etkin sistemik te-
davi seçene¤i androjenlerin bask›lanmas›d›r. Bu tedaviye %80
olguda objektif ve/veya subjektif yan›t al›n›rsa da elde edilen
yan›t kal›c› de¤ildir. Sonuçta, hastal›k androjen bask›lanmas›na
yan›ts›z hale gelmekte ve “Hormona Rezistan Prostat Kanseri”
(HRPK) olarak tan›mlanmaktad›r. 

Hastalar›n sahip olduklar› prognostik faktörlere ba¤l› de¤iflim
görülmekle birlikte androjen bask›lamas› uygulanan olgularda
ortanca 1-4 y›l içerisinde HRPK geliflmektedir (4, 5). HRPK olgu-
lar›nda ise serum prostat spesifik antijen (PSA) düzeyindeki ar-
t›fl›n belirlenmesinden sonraki ortanca yaflam süresi 12-18 ayd›r
(6). 

HRPK NED‹R?
‹lk tan› an›nda hormon-duyarl› ve hormon-duyars›z hücreler

prostat kanseri dokusunda birlikte bulundu¤u için hastal›¤›n
heterojen bir yap› tafl›d›¤› kabul edilmelidir (7). Prostat kanseri-
nin hormon-duyarl›l›¤›n› ölçebilecek kesin tan›mlar bulunmad›-
¤› gibi hormona direnç kavram› da aç›k olarak anlafl›lamam›flt›r.

Androjen bask›lamas›na yönelik tedavinin sürdürülmesine
ra¤men prostat kanserinde ilerleme görülmesi HRPK olarak ta-
n›mlanabilir. Ancak baz› olgularda ikincil hormonal tedavilere
yan›t al›nabilmesi hormona direnç tan›m› üzerinde de tam uz-
lafl›y› olanaks›zlaflt›rmaktad›r. 

Serum testesteron seviyesi kastrasyon düzeyinde (<50 ng/mL)
oldu¤u halde ,kemik sintigrafisinde en az bir yeni lezyonun sap-
tanmas› veya PSA düzeyinde art›flla belirlenen biyokimyasal
progresyon genelde HRPK olarak kabul edilir (8). Progresyon
androjen reseptör blokerleri tedavisinin 4-6 hafta süreyle kesil-
mesine ra¤men olmal›d›r. Biyokimyasal progresyon denilebil-
mesi için minimum 5ng/mL olan PSA de¤erinde ard›fl›k iki öl-
çümde de art›fl olmas› gereklidir.  

Bu HRPK tan›mlamas›n›n heterojen ve genifl bir hasta grubu-
nu kapsamas› kaç›n›lmazd›r. Bu nedenle, hastal›¤›n yayg›nl›¤›
veya özellikle kemik a¤r›s› gibi semptomlar›n varl›¤›na yönelik
alt s›n›flamalar›n yap›lmas›, uygulanacak tedavinin belirlenme-
sinde ve prognoz öngörüsünde yol gösterici olacakt›r. 

HRPC’DE PROGNOST‹K FAKTÖRLER
Literatürde HRPK olgular›n›n tafl›d›klar› çeflitli faktörlerin

prognostik de¤erini irdeleyen çal›flmalar›n ço¤u prospektif ve
randomize de¤ildir (9). Bununla beraber, düflük performans du-
rumu (9, 10), serum laktat dehidrogenaz düzeyinde art›fl (11) ve
genelde hemoglobulin düzeyinin <10g/dL olmas› (9, 11, 12, 13)
olumsuz prognostik faktörler olarak belirlenmifltir. Alkalen fos-
fataz düzeyinde art›fl (14), karaci¤er metastaz› bulunmas› ve
hormonal tedaviye bafllanmas› ile kemoterapi uygulamas› ara-
s›ndaki sürenin iki y›ldan k›sa olmas› (11, 12) da prognoza etki
edebilir. 

Tedaviye bafllan›ld›¤› andaki serum PSA de¤erinin 100 veya
150ng/mL düzeyinin üzerinde olmas› baz› çal›flmalarda (9) prog-
nostik faktör olarak belirlenmiflse de aksi yönde sonuçlar da bu-
lunmaktad›r (6/35). Yine PSA ikilenme zaman›n›n 80 günden
uzun olmas› (15) ve tedaviyle PSA düzeyinde %50 azalma sa¤-
lanmas› (10, 11, 16, 17) olumlu katk› oluflturacakt›r. 

Tüm bunlara ra¤men uygulanacak herhangi bir tedaviye al›-
nacak yan›t› bafllang›çta öngörebilme kapasitesine sahip bir fak-
tör henüz belirlenememifltir. 

NOMOGRAMLAR
HRPK olgular›nda klinik sonuçlar› öngörmek amac›yla no-

mogramlar tan›mlanm›flt›r (18, 19). Nomogramlarda randomize,
prospektif klinik çal›flmalar›n verileri kullan›larak kastrasyon
sonras›nda progresif metastatik androjen dirençli prostat kanse-
ri geliflen hastalar›n 12 ay, 24 ay ve ortanca yaflam sürelerinin
öngörüsünün yap›lmas› hedeflenmektedir. 

TEDAV‹ SEÇENEKLER‹
HRPK olgular›nda kal›c› yan›t sa¤layabilecek herhangi bir te-

davi yöntemi henüz tan›mlanmam›flt›r. Bu nedenle, uygulanan
tedavi yöntemlerinin öncelikli hedefleri semptomlar›n palyasyo-
nu, yaflam kalitesinin yükseltilmesi, tedaviye yan›t›n sürdürüle-
bilmesi ve yaflam süresinin uzat›lmas›na yönelik olmaktad›r. Bu
yönüyle de¤erlendirildi¤inde HRPK olgular›na yaklafl›m destek
tedavisi, ikincil hormonal uygulamalar, kemoterapi, radyoterapi
seçenekleri (eksternal veya radyoizotop tedavileri) ve yeni gelifl-
tirilen ajanlarla veya hedefe yönelik ilaçlarla tedavi uygulamala-
r› çerçevesinde olacakt›r. Ayr›ca kemikteki hastal›¤a yönelik bi-
fosfonat tedavileri yine güncel yaklafl›mlard›r. 

Hormona refrakter prostat kanserinde
tedavi
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a. HRPK olgular›nda androjen
bask›lama tedavisinin sürdürülmesinin
önemi

Cerrahi kastrasyon uygulanmam›fl has-
talarda HRPK gelifltikten sonra medikal
kastrasyonu sürdürmenin etkinli¤i konu-
sunda mutlak görüflbirli¤i yoktur. Ancak
HRPK olgular›na ekzojen testesteron ve-
rilmesinin %94 olguda hastal›¤› olumsuz
etkiledi¤i bilinmektedir (20). HRPK olgu-
lar› retrospektif olarak analiz edildi¤in-
de, androjen bask›lamas›n›n devam etti-
rilmesinin yaflam süresi üzerinde olumlu
bir prognostik etki sa¤lad›¤› görülmekte-
dir (21). Kemoterapi uygulanan orfliekto-
mize hastalarda da istatistiksel farkl›l›k
saptanamamas›na ra¤men orfliektomize
olmayanlara göre yaklafl›k 3 ayl›k ortan-
ca yaflam süresi avantaj› bulunmaktad›r
(12). Anekdotal olmakla beraber, andro-
jen bask›lamas›n›n sürdürülmesinin ke-
moterapiye yan›t› güçlendirdi¤i de öne
sürülmektedir (22). 

Eldeki veriler, orfliektomi uygulanma-
m›fl olgularda androjen bask›lama teda-
visinin devaml›l›¤›n›n yaflam›n sonuna
kadar sürdürülmesinin yarar›n› ve stan-
dart tedavi olarak kabul edilmesinin ge-
reklili¤ini göstermektedir. 

b. Antiandrojenlerin çekilmesi
Antiandrojen tedavisi alan olgularda

reseptör blokeri ilac›n kesilmesi tedavi
edici bir etki oluflturabilir. Maksimum
androjen blokaj› (MAB) uygulanan has-
talarda flutamidin kesilmesinden sonra
elde edilen olumlu yan›t Antiandrojen
Çekilme Sendromu olarak tan›mland›
(23) ve ürologlar aras›nda yayg›n olarak
benimsendi. Flutamid veya di¤er antian-
drojenlerin kullan›m›na son verilmesin-
den sonra %17-30 oran›nda olumlu yan›t
gözlenmektedir (23). Yan›t›n ortaya ç›k-
mas› 8 haftal›k bir süre içerisinde olmak-
ta ve süregenli¤i 3-14 ayl›k bir dönemi
kapsamaktad›r. Androjen çekilmesine
aminoglutetimid gibi ikincil tedavilerin
eklenmesi daha güçlü yan›t al›nmas›na
katk› sa¤layabilir (24). Bununla beraber,
tek bafl›na ya da di¤er hormonal tedavi-
lerle birlikte antiandrojen çekilmesinin
yaflam süresini uzatt›¤›n› gösteren net
kan›tlar bulunmamaktad›r.

c. ‹kincil hormonal tedaviler
Yaln›zca cerrahi kastrasyon veya LHRH

agonistiyle sa¤›t›lan olgular›n tedavileri-
ne kanserin progresyonu sonras›nda
androjen reseptör blokeri eklenmesiyle
bir yan›t sa¤lanabilir. Tek bafl›na andro-
jen supresyonuyla sa¤›t›lan metastatik
olgular›n tedavilerine HRPK geliflmesin-
den sonra flutamid eklenmesiyle %54

oran›nda olumlu yan›t al›nabilmektedir
(25). Benzer özellikleri tafl›yan hastalar›n
irdelendi¤i bir baflka çal›flmada ise teda-
viye bikalutamid eklenmesi %15 yan›t el-
de edilmesini sa¤lad› (26). Flutamid kulla-
n›m› s›ras›nda HRPK geliflen hastalarda
reseptör blokeri ilac›n 50mg/gün bikalu-
tamid ile de¤ifltirilmesine %15 olguda
olumlu yan›t al›nmaktad›r (27). 

Flutamid ile birlikte androjen supresyo-
nu tedavisi alan olgularda HRPK geliflme-
sinden sonra yüksek doz bikalutamid
(200mg/gün) kullan›m› ile %38 yan›t sa¤-
lanabilmektedir (26). Bikalutamid 150
mg/gün dozunda uyguland›¤›nda ise ya-
n›t oran› %22.5 düzeyine ulaflmaktad›r
(28). 

HRPK olgular›nda ikincil hormonal te-
davi amac›yla dietilstilbestrol (29), ta-

moksifen (30), megesterol (31), aminog-
lutetimid (24, 32, 33), hidrokortizon (34),
prednizon (35) ve deksametazon (36, 37,
38) kullan›lm›flt›r. Bu uygulamalara al›-
nan olumlu PSA yan›t› %14-75 oranlar›
aras›nda de¤iflmekle beraber yan›t süresi
6 aydan k›sa sürelidir ve uygulamalar›n
yaflam süresini uzatmaya katk›s› bulun-
mamaktad›r (39). HRPK olgular›nda ikin-
cil hormonal tedavi olarak flutamid ve
prednizon kullan›m›n›n karfl›laflt›r›ld›¤›
randomize çal›flmada da tedavi kollar›
aras›nda progresyon zaman›, yan›t oran›,
yan›t ve yaflam süresi aç›s›ndan farkl›l›k
olmad›¤› ancak prednizon kullan›m›n›n
yaflam kalitesine daha olumlu katk› sa¤-
lad›¤› belirlendi (40). 

Östrojenik özelli¤i ön planda olan bit-
kisel kökenli PC-SPES ilk olarak hormonal
tedaviye duyarl› prostat kanseri tafl›yan
olgularda kullan›lm›flt› (41). Androjen du-
yarl› ve HRPK olgular›nda kullan›m›n›n
araflt›r›ld›¤› faz II çal›flmada HRPK hasta-
lar›n›n %54 kadar›nda %50 ve üzerinde
PSA yan›t› elde edildi (42). Bu hastalarda
PSA progresyonu geliflene kadar geçen
ortanca zaman yaln›zca 4 ayd›r ve allerjik
reaksiyonlar, tromboembolik komplikas-
yonlar› da içeren ciddi yan etkiler gelifl-
mektedir. Bu nedenle Amerika Birleflik
Devletleri G›da ve ‹laç Yönetimi (FDA) PC-
SPES ile birlikte antikoagülan ilaçlar›n da
kullan›lmas›n› önermektedir (43). 

Adrenal steroidlerin sentezini inhibe
eden ketokonazolün hidrokortizonla bir-
likte kullan›m› gereklidir. Ketokonazol
tedavisinin etkinli¤ini irdeleyen tek kollu
çal›flmalarda PSA düzeyinde %50 üzerin-
de düflüfl saptanmas›na karfl›n ölçülebilir
hastal›¤› de¤erlendiren objektif yan›tlar
nadiren elde edilmektedir (44-50). Tek
bafl›na antiandrojen çekilmesi ve anti-
androjen çekilmesiyle birlikte ketokona-
zol + hidrokortizon uygulamas›n›n karfl›-
laflt›r›ld›¤› prospektif, randomize çal›flma-
da ketokonazol kolunda PSA yan›t oran›-
n›n belirgin olarak daha iyi olmas›na kar-
fl›n (%27 ve %13) ortanca yaflam süreleri
aras›nda farkl›l›k yoktur (51). Ayr›ca dere-
ce 3 veya 4 toksisite geliflimi ketokonazol
kolunda daha s›k görülmektedir. 

HRPK olgular›nda ikincil hormonal te-
davi uygulamalar› s›n›rl› bir yere sahiptir.
Bununla beraber, HRPK düflünülen tüm
olgularda uygulanmas› basit, güvenli ve
belirli bir ölçüde yan›t al›nmas›n› sa¤laya-
bilecek antiandrojen çekilmesi mutlaka
gerçeklefltirilmelidir. Di¤er ikincil hormo-
nal tedavi uygulamalar›n›n yetersiz yan›t
oranlar›, olas› toksisiteleri ve yaflam süre-
si üzerine kat›k›lar›n›n olmamas› nede-
niyle tek bafllar›na kullan›mlar› ak›lc› de-
¤ildir. Bu nedenle HRPK olgular›nda yeni
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kemoterapi protokolleri ve alternatif te-
davi seçeneklerinin araflt›r›lmas› zorunlu-
dur.

ç. Kemoterapi uygulamalar›
Prostat kanseri göreceli olarak kemo-

terapi uygulamalar›na dirençli bir malig-
nitedir (52). Geçmifl y›llarda uygulanan
kemoterapi protokolleriyle hastalar›n ya-
flam süresinde kesin bir art›fl elde edile-
memekle beraber ortalama yan›t ancak
%8.7 düzeyinde s›n›rl› kalm›flt›r (53). Son
dönemde melfalan (54), ifosfamid (55),
oral etoposid (56), idarubisin (57), gemsi-
tabin (58),  irinotecan (59) ve topotekan
(60) gibi tek bafllar›na kullan›lan ilaçlarla
elde edilen yan›t oranlar› da %10 düzeyi-
nin alt›ndad›r.  

Doksorubisin ve siklofosfamid (61);
epirubisin ve sisplatin (62); etoposid, pi-
rarubisin ve sisplatin (63); etoposid, epi-
rubisin ve karboplatin (64) gibi kombine
kemoterapi uygulamalar›na daha yüksek
oranda yan›t al›nmaktad›r. Tek bafl›na
oral olarak kullan›lan siklofosfamid ile
yaklafl›k %30 düzeyinde yan›t sa¤lanabi-
lir (65, 66). Oral deksametazon, UFT ve
siklofosfamid ile elde edilen PSA yan›t›
ise %70 düzeyine ulaflmaktad›r (67). 

‹lk kullan›mlar›ndan sonra ümit verici
yan›t oranlar›n›n elde edilememesine
(52, 60) karfl›n mitoksantrona iliflkin son
veriler özellikle semptomlar›n palyasyo-
nu ve yaflam kalitesi üzerine etkileri dik-
kate al›nd›¤›nda olumludur (68). Mitok-
santronun tek bafl›na kullan›m›yla %40
oran›nda PSA yan›t› elde edilebilmekte-
dir (69, 70). Mitoksantron ve ketokona-
zol kombinasyonunun etkinli¤ini irdele-
yen faz II çal›flmada %86 gibi yüksek bir
yan›t oran› saptand› (71). Mitoksantron +
prednizolon ve tek bafl›na prednizolon
tedavisinin randomize olarak karfl›laflt›r›l-
d›¤› çal›flman›n sonucunda tedavi kollar›
aras›nda yaflam süresi aç›s›ndan farkl›l›k
olmad›¤› halde palyatif yan›t oran›n›n ve
palyasyon süresinin kombine tedavi ko-
lunda daha uzun oldu¤u belirlendi (72).
Yaln›z hidrokortizon kullan›m›n›n mitok-
santron + hidrokortizon kombinasyonuy-
la karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmada da gruplar
aras›nda yaflam süresi aç›s›ndan farkl›l›k
saptanamad› (34). Bu çal›flmada da mi-
toksantron kullan›m›n›n progresyon sü-
resini geciktirdi¤i ve yaflam kalitesini art-
t›rd›¤› belirlendi. Mitoksantronun pred-
nizon ve klodronat ile kombine kullan›l-
d›¤› bir kolun yan› s›ra di¤er koldaki has-
talara sadece mitoksantron + prednizon
kombinasyonu uyguland›¤›nda elde edi-
len palyatif yan›t oran›nda art›fl belirlen-
di (73). Di¤er çal›flmalarda oldu¤u gibi bu
çal›flman›n kollar› aras›nda da yaflam sü-

resi aç›s›ndan farkl›l›k ortaya konulama-
d›. Mitoksantron kombinasyonlar›n›n
hastalar›n yaflam sürelerine olumlu katk›-
s›n›n olamad›¤›n›n bilinmesine ra¤men
etkin palyasyon sa¤lamas› FDA taraf›n-
dan HRPK hastalar›nda kullan›m onay› al-
mas›n› sa¤lad› (74).

Mikrutübüler proteinlere ba¤lanarak
hücre mitozunu engelleyen estramustin,
estradiol ve nornitrojen mustard konju-
gasyonundan oluflmaktad›r (75). Tek ba-
fl›na kullan›m›nda estramustin ile elde
edilen yan›t oranlar› %37-67 gibi genifl
bir aral›kta gözlenmektedir (76, 77, 78).
HRPK olgular›nda estramustin tedavisi-
nin etkinli¤inin plasebo (79) ve flutamid
(80) ile kontrollu araflt›r›ld›¤› randomize
çal›flmalarda estramustin sa¤›t›m›n›n
semptomlar›n palyasyonu ve yaflam süre-
sine katk› sa¤lamad›¤› görüldü. Benzeri
flekilde tasarlanm›fl bir di¤er çal›flmada da
metotreksat ve sisplatinle yap›lan karfl›-
laflt›rmada ayn› sonuç elde edildi (81).
Bununla beraber, estramustinin etoposid
ve di¤er antimikrotübül ilaçlarla kombi-
nasyonundan daha olumlu sonuçlar al›n-
d›. Serum PSA de¤eri belirleyici olarak ka-
bul edilen estramustin + etoposid etkinli-
¤ini sorgulayan faz II çal›flmalarda yan›t
oran› %22-58 aras›nda gerçekleflti (82,
83, 84, 85, 86). Tek bafl›na vinblastin te-
davisi ile vinblastin ve estramustin kom-
binasyonunun karfl›laflt›r›ld› randomize
faz III çal›flmada, birlikte kullan›mla elde
edilen yan›t oran›n›n daha yüksek oldu-
¤u (%25.2 / %3.2), progresyona kadar
geçen sürenin uzad›¤› (3.7 ay / 2.2 ay) ve
istatistiksel olarak s›n›rda bir farkl›l›k ol-

makla beraber genel sa¤ kal›mda bir ar-
t›fl (12.5 ay / 9.4 ay) sa¤land›¤› saptand›
(87).

Mikrotübüller üzerinden etki gösteren
bir di¤er ilaç grubu olan taksanlar›n
HRPK tedavisinde tek ya da estramustin-
le kombine kullan›mlar›ndaki etkinlikleri
de araflt›r›ld›. Paklitakselin 24 saatlik in-
fuzyon fleklinde kullan›m›yla s›n›rl› bir ya-
n›t (88) elde edilirken bir saatlik infuzyon
sonras›nda %39 olguda PSA ve %50 has-
tada ölçülebilir hastal›kta yan›t elde edil-
di (89).  Günlük estramustin ile birlikte 96
saatlik paklitaksel infuzyonunu irdeleyen
faz I çal›flmada ise %65 PSA ve %42 ölçü-
lebilir hastal›k yan›t› sa¤land› (90). Ayn›
tedavi protokolünün kullan›ld›¤› faz II ça-
l›flmada da %53 PSA ve %44 ölçülebilir
hastal›k yan›t› elde edildi (91). Hasta uyu-
munun daha rahat oldu¤u 1-3 saatlik
paklitaksel infuzyonlar›yla estramustinin
birlikte kullan›ld›¤› çal›flmalarda PSA ya-
n›t› %37 ve %56, ölçülebilir hastal›k yan›-
t› %46 ve 49 olarak saptand› (92, 93).  Her
iki çal›flmada da estramustine ba¤l› bu-
lant› ve tromboembolik komplikasyonlar
gözlendi. Üç haftal›k dönemlerle estra-
mustin, oral etaposid ve paklitaselin
kombinasyonu sonucunda %65 PSA yan›-
t› ile birlikte 12.8 ayl›k ortanca yaflam sü-
resi sa¤land› (94). 

Dositakselin tek bafl›na 3 haftal›k dö-
nemlerde kullan›m› ile %46 ve %50 yan›t
sa¤larken (95, 96) haftal›k uygulamalar
%41 cevap oluflturmaktad›r (97, 98). Ara-
l›kl› estramustin tedavisi ile üç haftal›k
dönemlerde kullan›lan dositaksel komi-
binasyonu %63 ve %82 oranlar›nda yan›t
sa¤lamaktad›r (99, 100). Serum PSA  ve
ölçülebilir hastal›k yan›tlar›n› esas alan
aral›kl› estramustin ve haftal›k ya da üç
haftal›k dositaksel uygulamas›n›n araflt›-
r›ld›¤› faz II çal›flmalarda s›ras›yla %41-70
ve %21-55 cevap oranlar› elde edildi
(101, 102, 103). HRPK olgular›na yönelik
kullan›lan tüm kemoterapi protokolleri
karfl›laflt›r›ld›¤›nda en iyi yan›t›n dositak-
sel ve estramustin kombinasyonuyla elde
edildi¤i öne sürülse de (104) faz II çal›fl-
malar›n›n karfl›laflt›rmas› anlaml› de¤ildir
ve herhangi bir kombine tedavi uygula-
mas›n›n yaflam süresine olumlu katk›s›
henüz gösterilememifltir (105). Dositaksel
tedavisinin etkinli¤i konusunda karar
vermek için günümüzde HRPK hastalar›-
n›n tedavisinde standart uygulama ola-
rak kabul edilen mitoksantron + predni-
zon komibinasyonuyla dositaksel + estra-
mustin kombinasyonunu progresyon za-
man› ve yaflam süresi belirleyicileri üze-
rinden karfl›laflt›ran Southwest Oncology
Group (SWOG) çal›flmas›n›n tamamlan-
mas›n› beklemekte yarar verd›r (106).
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HRPK olgular›nda kemoterapi uygula-
mas›ndan baz› hastalar yarar görebil-
mekle beraber yaflam süresine anlaml›
katk› sa¤layabilen hiçbir tedavi protoko-
lü henüz gösterilememifltir. Günümüz
için mitoksantron, estramustin ve baflta
dositaksel olmak üzere taksanlar› içeren
tedavi kombinasyonlar› geçerli tedaviler-
dir.  

d. Radyoterapi uygulamalar›
HRPK olgular›nda ortaya ç›kan semp-

tomlar›n palyasyonu için eksternal radyo-
terapi ve radyoizotoplardan yararlan›la-
bilir. Eksternal radyoterapiden hormonal
tedaviye dirençli hastal›¤›n progresyonu-
na ba¤l› geliflen hematüri veya üriner
obstrüksiyonlar›n palyasyonunda oldu¤u
gibi (107, 108, 109) metastazlara ba¤l›
patolojik kemik k›r›klar›n›n önlenmesin-
de de yararlan›labilir. Eksternal radyote-
rapinin kemik korteksinde metastaza
ba¤l› geliflen afl›nman›n %50 düzeyine
ulaflmas›ndan önce uygulanmas› patolo-
jik k›r›klar› önleyebilir ve %75 hastada
kemik a¤r›lar›n› tam olarak tedavi eder
(110). Ancak, kemik lezyonlar›n›n yayg›n
oldu¤u hastalarda veya çok fazla say›da
alan›n ›fl›nland›¤› olgularda tam a¤r› pal-
yasyonu sa¤lanamayabilir. 

b-bozunmas› yarat›lan fosfor-32 ve
stronsiyum-89 radyoizotoplar› elli y›l› afl-
k›n bir süredir prostat kanserli hastalarda
kemik metastazlar›na ba¤l› geliflen a¤r›-
n›n palyasyonu için kullan›lmaktad›r
(111). Fosfor-32 tedavisi sonras›nda %70-
90 olguda 2-3 haftal›k süre içerisinde be-
lirgin a¤r› palyasyonu sa¤lanabilir. Bu
olumlu etkiye karfl›n kemik ili¤inin göre-
celi olarak yüksek radyasyon etkisinde
kalmas› ciddi miyelosupresyona neden
olmaktad›r. 

Stronsiyum-89 özellikle metastatik
alanlardaki osteoblastik aktivitenin artt›-
¤› bölgelerde tutulur (111). Tedavi uygu-
lanan olgular›n %80 kadar›nda k›smi a¤-
r› palyasyonu sa¤lan›rken %10 hasta a¤-
r›s›z hale gelmektedir. Olgularda elde
edilen yan›t yaklafl›k 3-6 ay sürdürülebil-
mektedir (112). A¤›r miyelosupresyonun
s›n›rlay›c› etkisine ra¤men hastalara tek-
rar tedavi uygulanabilir. 

Prostat kanserli hastalarda geliflen ke-
mik metastaz›na ba¤l› a¤r›n›n palyasyo-
nunda stronsiyum-89 ve hemibody rad-
yoterapi uygulamas› karfl›laflt›r›ld›¤›nda
a¤r›n›n giderilme oran› ve süresinin ben-
zerli¤i görülecektir (113). Bununla bera-
ber, stronsiyum-89 tedavisi uygulanan ol-
gularda yeni kemik metastaz› geliflmesi
olas›l›¤› ve ek eksternal radyoterapi uy-
gulamas› gereklili¤i daha azd›r. Stronsi-
yum-89 uygulamas›n›n a¤r› palyasyonun-

da ve yaflam kalitesini yükseltmede etkin
oldu¤u di¤er plasebo kontrollu çal›flma-
larda da saptanm›flt›r (114). 

Samarium-153 kemik metastazl› hasta-
larda kullan›ld›¤›nda %70-80 oran›nda
a¤r› azalmas› sa¤layabilmektedir (115,
116, 117). Uzam›fl miyelosupresyonun sa-
marium-153 uygulanan hastalarda da
gözlenmesine karfl›n bu yan etki tama-
m›yle geri dönmektedir.

e. Yeni tedavi seçenekleri
Metastatik prostat kanserli hastalarda

birincil hormonal tedaviye direnç gelifl-
mesi sonras›nda ikincil hormonal tedavi
ve sitotoksik kemoterapi uygulamalar›-
n›n yaflam süresine katk› sa¤layamamas›
yeni tedavi seçeneklerinin yarat›lmas›n›
zorunlu hale getirmektedir. 

i. Afl›lar
Minimal yan etkiyle birlikte tümöre

özel yan›t oluflturulmas›n› hedefleyen bir
tedavi seçene¤idir (118). Afl› kullan›m›yla,
hastalar›n kendi immun sisteminin pros-

tat kanser hücrelerini tan›yarak onlara
karfl› güçlü bir yan›t oluflturulmas› amaç-
lan›r. Tümör immunoterapisinde kullan›-
lacak afl›n›n oluflturulmas›nda ilk basa-
mak hedef antijenin seçimidir. Tümör
hücreleri de dahil olmak üzere tüm hüc-
reler yüzeylerinde peptid major histo-
kompatibilite kompleksi (MHCs) formun-
da endojen olarak eksprese edilen prote-
inleri tafl›rlar. Hastalarda prostat kanseri-
ne ya da prostata özgü proteinin memb-
rana ba¤l› olup olmad›¤› dikkate al›na-
rak immun yan›t›n hedefi belirlenebilir.
Sitotoksik T lenfositler antijeni tafl›yan
hücrelerde uygun MHC s›n›f I molekülü-
nü tan›rlar ve spesifik peptidlerle aktive
hale gelirler. Bu aktivasyon peptid spesi-
fik sitotoksik T lenfositler taraf›ndan he-
deflenen tümör hücresinin öldürülmesini
sa¤layabilir.    

ii. Anjiogenezis
Neovaskülarizasyon, tümörlü dokunun

beslenmesini ve oksijenizasyonunu sa¤la-
mas›n›n yan› s›ra tümör hücrelerinin me-
tastaz yapabilmelerine yard›mc› olacak
bir yolun aç›lmas›na da olanak tan›r.
Prostat kanseri alanlar›ndaki mikroda-
mar yo¤unlu¤unun hiperplazik veya be-
nign dokudan daha fazla oldu¤u bilin-
mektedir (119). Ayr›ca, anjiogenezin
prostat kanserinin agresif bir seyir gös-
termesinde rol oynayabilece¤i preklinik
çal›flmalarla gösterilmifltir (120). Primer
tümördeki anjiogenezin yo¤un olmas› ile
metastatik hastal›k geliflimi aras›ndaki
iliflki klinik çal›flmalarla da desteklendi.
Bu nedenle, HRPK olgular›nda da anji-
ogenezin önemli bir rolü bulunabilir. 

Metastatik 63 HRPK hastas›n›n talido-
mid ile tedavisi %27 olguda PSA de¤eri-
nin %40 azalmas›n› sa¤lad› (121). PSA
düzeyindeki gerilemeye s›kl›kla pozitron
emisyon tomografi (PET) ile ölçülebilir
lezyonlardaki küçülmenin de efllik etti¤i
görüldü. Tek bafl›na dositaksel tedavisi ile
dositaksel ve talidomid kombinasyonu-
nun karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmada da HRPK
hastalar›n›n kombine tedaviden çok da-
ha fazla yarar gördü¤ü belirlendi (122,
123). Dositaksel tedavisi alan hastalar›n
yaflam süresinin 14.7 ay olmas›na karfl›n
kombine tedavi kolunda bu süre 28.9 ay
(p=0.1) olarak gerçekleflti. 

Bevasizumab vasküler endoteliyal bü-
yüme faktörüne karfl› insana uyumlu mu-
rin monoklonal antikorudur. Bevasizu-
mab’ ›n dositaksel ve estramustin kombi-
nasyonuna eklenerek HRPK olgular›nda
kullan›ld›¤› çal›flmada %65 hastada %50
PSA azalmas› ve %53 olguda yumuflak
dokudaki hastal›kta k›smi yan›t elde edil-
di (124). 
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HRPK olgular›n›n tedavisinde antianji-
ogenik tedavilerin kullan›labilirli¤ine yö-
nelik verilerin henüz s›n›rl› olmas›na kar-
fl›n özellikle kombine sa¤›t›m protokolle-
rinin gelecek için ümit verici sonuçlar› bu-
lunmaktad›r.

iii. Antisens oligonükleotidler
Antisens oligonükleotidler, nükleotid

dizilimine spesifik olarak haberci RNA
(mRNA)’ ya ba¤lan›rlar. Ba¤lanma sonu-
cunda mRNA’ dan veri aktar›m› önlene-
rek protein ekspresyonu ve fonksiyonu-
nun ifllevi bozulur. 

Prostat kanseri hücrelerinde gözlenen
bcl-2 ekspresyonu art›fl›n›n androjen bas-
k›lanmas› ve kemoterapiye direnç gelifli-
miyle birlikte görüldü¤ü bilinmektedir.
Bir bcl-2 antisens oligonükleotidi olan
G3139 ile mitoksantron kombinasyonu-
nun HRPK hastalar›na uygulanmas› sonu-
cunda baz› hastalarda s›n›rl› düzeyde ya-
n›t al›nmaktad›r (125). G3139 ve dositak-

sel kombinasyonu kullan›lan faz I çal›fl-
mada ise daha önce taksan tedavisi alma-
m›fl hastalar›n yar›s›nda PSA düzeyinde
gerileme gözlendi (126). Bu sonuçlarla
gerçeklefltirilen faz II çal›flmada ise %48
olguda PSA düflüflü %50 üzerinde sap-
tand› (127). Objektif yan›t %27 hastada
belirlendi. 

Normal ve malign dokularda prolifera-
tif sinyal iletiminde önemli rolü olan Pro-
tein kinaz-C ve raf-1’ e yönelik gelifltirilen
tedavilerde önemli bir klinik yarar sa¤la-
namad› (128). Ayr›ca kanserli dokularda
ekspresyonu art›fl gösteren klusterine yö-
nelik antisens oligonükletid ve dositaksel
kombinasyonun HRPK olgular›ndaki et-
kinli¤i de araflt›r›lmaktad›r (118).

iv. Dendritik hücreler
HRPK olgular›nda araflt›r›lan bir di¤er

immunolojik tedavi seçene¤i otolog
dendritik hücre sa¤›t›m›d›r. Bu konudaki
çal›flmalar›n ilk sonuçlar›na göre tümöre
özgü bir immunite oluflturulabilmektedir
(129). Ancak çal›flmalar henüz tamamlan-
mad›¤› için yöntemin etkinli¤i konusun-
da yeterli veri bulunmamaktad›r.  

f. Bifosfonatlar
Bifosfonatlar›n osteoklastlar taraf›n-

dan oluflturulan kemik rezorbsiyonunu
inhibe ettikleri ve metastatik meme kan-
seri ve multipl miyelomada görülen iske-
let sistemine yönelik komplikasyonlar›
önledikleri bilinmektedir. Prostat kanse-
rinde geliflen kemik lezyonlar›n›n birincil
olarak osteoblastik karakterde olmas› bi-
fosfonatlar›n bu hastal›ktaki kullan›m›n›
daha az kavranabilir hale getirmektedir.
Ancak yap›lan çal›flmalar, prostat kanse-
rinde önemli oranda kemik rezorbsiyo-
nunun oldu¤unu ve bu olay›n metastaz-
lar›n geliflimine zemin oluflturan kemik
mikroçevresinde önemli rol oynad›¤›n›
göstermektedir (111).

Kemik metastaz› bulunan prostat kan-
seri hastalar›nda oral kullan›lan etidro-
nat ile yap›lan plasebo kontrollu çal›flma-
larda herhangi bir semptomatik düzelme
saptanamad› (130). Yine oral kullan›lan
klodronat ile gerçeklefltirilen randomize
olmayan çal›flmalarda ise a¤r› ve analje-
zik kullan›m›nda önemli azalma oldu¤u
belirlendi (131). Ayr›ca klodronat›n hor-
monal tedaviye bafllanan veya yan›t ve-
ren hastalarda semptomatik kemik lez-
yonlar›na progresyonu geciktirdi¤i ve
önemli oranda olmamakla beraber or-
tanca yaflam süresini olumlu etkiledi¤i
gösterildi (132). Kemik metastaz› ve a¤r›-
s› bulunan HRPK hastalar›n›n,  mitoksant-
ron + prednizon veya mitoksantron +
prednizon + intravenöz klodronat kulla-

n›m› ile randomize gruplara ayr›larak te-
davisini karfl›laflt›ran çal›flmada ise kollar
aras›nda PSA yan›t oran›, palyatif yan›t,
palyasyon ve yaflam süreleri aç›s›ndan
farkl›l›k belirlenemedi (73). 

Prostat kanserli hastalarda bifosfonat-
lar›n kullan›m yeri bulabilece¤i bir di¤er
endikasyon kemik androjen supresyonu-
na ba¤l› geliflen kemik kay›plar›n›n ön-
lenmesidir (133). ‹ntravenöz olarak  kul-
lan›lan zoledronik asid ile gerçeklefltiri-
len faz III çal›flmada, bu tedavinin kemik
metastaz› bulunan prostat kanserli hasta-
larda kemik komplikasyonu görülme insi-
dans›n› azaltt›¤› belirlendi (134).

Özellikle zoledronik asit gibi yeni jene-
rasyon bifosfonatlar›n hemen her evre-
deki prostat kanserli hastalarda kullan›-
m›n› ve etkinli¤ini irdeleyen büyük ölçek-
li çal›flmalar sürdürülmektedir. Literatür-
deki verilere göre androjen bask›lama te-
davisi uygulanan hastalarda kemik kay›p-
lar›n›n önlenmesi ve metastatik olgular-
da ise iskelet komplikasyonlar›nda ko-
runma amac›yla bifosfonat kullan›m›
önerilebilir.

SONUÇ
Sürekli androjen bask›lama tedavisi uy-

gulanmas›na ra¤men birçok hastada or-
tanca 14-30 ayl›k sürenin sonunda pros-
tat kanserinde ilerleme geliflecektir (135).
‹lerlemenin bafllamas› hastan›n progno-
zunun kötü olaca¤›n›n da habercisidir.
HRPK olgular›n›n ortanca yaflam sürele-
rinde son y›llarda gözlenen 16 aya kadar-
l›k art›fl› (51, 136) tedavi uygulamalar›n›n
baflar›s›na ba¤lamak mümkün de¤ildir.
Bu ilerlemedeki temel faktör, HRPK olgu-
lar›nda etkin tedavinin araflt›r›ld›¤› günü-
müz çal›flmalar›na al›nan olgular›n ölçü-
lebilir yayg›n bir hastal›k geliflmeden sa-
dece PSA düzeyindeki art›flla tedaviye
al›nmalar›d›r (137). Bu nedenle, halen
standart birincil ve ikincil tedavi seçenek-
lerinin tan›mlanamad›¤› HRPK hastalar›-
n›n sa¤›t›m›nda etkin yöntemin belirlen-
mesi için yo¤un çal›flmalar›n sürdürülme-
si zorunludur. 
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